Schwerpunkt: Amyloid und Amyloidosen

Pathologe 2009 - 30:182-192

DOI 10.1007/500292-009-1128-1
Online publiziert: 26. Mérz 2009
© Springer Medizin Verlag 2009

Definition

Amyloid ist eine pathologische fibrilldre

Polypeptidaggregation mit einer Cross-f3-

Struktur, die intra- und/oder extrazelluldr

auftritt. Amyloidosen sind durch Amyloid-

ablagerung verursachte Krankheiten.
ICD-10: E85

Nomenklatur

Die Nomenklatur des Amyloids und der
Amyloidosen orientiert sich am Amyloid-
protein und wird nach den Empfehlungen
des ,International Nomenclature Com-
mittee on Amyloidosis“ und der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) mit einem
Buchstabencode verschliisselt [13, 31]. Das
Amyloid wird mit dem Anfangsbuchsta-
ben ,,A“ gekennzeichnet, dem ohne Leer-
taste die Kennzeichnung des Vorlaufer-
proteins folgt: z. B. ALys. Das ,,Lys“ steht
fir das Vorlduferprotein, das sich bei der
ALys-Amyloidose von Lysozym ableitet
(B Tab.1).

Lokalisation

Amyloid kann in jedem Organ und Ge-
webetyp gebildet und abgelagert werden.
Es werden lokale oder organlimitierte von
den systemischen, mehrere Organe betref-
fenden Formen unterschieden. @ Tab. 1
weist die lokalen und systemisch auftre-
tenden Amyloidosen aus. Amyloid tritt
intra- und extrazelluldr auf, und es wird
vaskuldr und interstitiell ablagert. Ausge-
dehnte lokale Ablagerungen imponieren
gelegentlich als Tumor. In der klinischen
Pathologie zeigt die relative Haufigkeits-
verteilung der verschiedenen Amyloid-
typen ein organ- und gewebetypisches
Verteilungsmuster.
== In Endomyokardbiopsaten tiberwie-
gen die AL- und die ATTR-Amyloi-
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dose (in einem Verhiltnis von fast 1:1
zueinander), wahrend die AA-Amy-
loidose hier eine Raritit ist.

== In Leberbiopsaten ist die AL-Amylo-
idose mit Abstand der am héiufigsten
gefundene Typ, wiahrend ATTR- und
AA-Amyloidablagerungen eine Sel-
tenheit darstellen.

== Im Hepatogastrointestinaltrakt iiber-
wiegt die AL-Amyloidose im Verhalt-
nis 5:1 zur AA- bzw. ATTR-Amyloi-
dose, die beide dort gleich hiufig vor-
kommen.

== In Nierenbiopsaten sind die AL- und
die AA-Amyloidose am haufigsten zu
finden in einem Verhaltnis von etwa
1,3:1. Dartiber hinaus treten in 3-5%
der amyloidhaltigen Nierenbiopsate
hereditdre Amyloidosen auf (unvero6f-
fentlichte Beobachtungen).

Epidemiologie

Acht von 1 Mio. Menschen erkranken in
Nordamerika neu an einer immunglobu-
linassoziierten (AL-) Amyloidose [8]. He-
reditdre Amyloidosen kommen lokal ge-
héuft vor, z. B. in Portugal, Nordschwe-
den, Arao und Ogawa (Japan), mit einer
Privalenz in Portugal von bis zu 1:1000
Einwohner [27]. Amyloid tritt grundsétz-
lich in jedem Lebensalter und bei beiden
Geschlechtern auf [25]. Manner sind hiu-
figer betroffen als Frauen [5].

Klinik

Die klinische Symptomatik wird von der
Verteilung und der Menge des abgela-
gerten Amyloids beeinflusst. Das Aus-
mafd und Verteilungsmuster hangt von
der Grunderkrankung, dem Typ des ab-
gelagerten Amyloidproteins und dem
Krankheitsstadium ab (8 Tab.1). Die
verschiedenen Amyloidosen weisen eine

sehr variable oft unspezifische Klinik auf
und konnen leicht tibersehen werden (s.
hierzu auch die Beitrage in diesem The-
menheft zur AA- und AL-Amyloidose).
Amyloid wird nicht selten ohne voraus-
gehenden klinischen Verdacht erstmals
vom Pathologen diagnostiziert. Eine be-
stimmte Konstellation klinischer Symp-
tome kann zum Verdacht auf das Vor-
liegen einer Amyloidose fithren. Zu den
héufigen Amyloid-assoziierten klinischen
Symptomen zdhlen die Proteinurie, das
nephrotische Syndrom und die Nierenin-
suffizienz. Weitere wichtige klinische Ma-
nifestationen sind das Karpaltunnelsyn-
drom, die Polyneuropathie, Herzinsuffi-
zienz und Herzrhythmusstérungen [25].

Atiopathogenese

Die Atiopathogenese des Amyloids und

der Amyloidose ist multifaktoriell und

weist bei den einzelnen Amyloidprotei-

nen Besonderheiten auf. Die folgenden

Faktoren beeinflussen die Entstehung und

Persistenz des Amyloids [22]:

== die Primér- und Sekundirstruktur
des Vorlduferproteins,

== Keimbahnmutationen,

== Polymorphismen nichtamyloidogener
Proteine,

== eine pathologisch erhohte lokale oder
systemische Konzentration des Vor-
lauferproteins,

== die Anwesenheit eines Nidus,

== modifizierte Proteolyse des Vorldufer-
proteins und

== verzogerter Abbau des Amyloids.

Die Amyloidosen zdhlen zum Formen-
kreis der konformationellen Krankheiten,
denen eine Aggregation pathologisch ge-
falteter Proteine und Peptide zugrunde
liegt. Diese wird auf eine verringerte Fal-
tungsstabilitat des Proteins/Peptids und



dessen gesteigerte Neigung, mehr als ei-
nen Konformationszustand einzuneh-
men, zuriickgefiihrt [4, 22]. Proteine und
Peptide mit hoher Faltungsstabilitdt und
schneller Proteinfaltungskinetik weisen
eine geringere Aggregationsneigung auf.
Die Faltungseigenschaften werden durch
die Primér-, Sekundar- und Tertidrstruk-
tur bestimmt. Die Primérstruktur hingt
von der genomisch hinterlegten Amino-
sduresequenz und der Aktivitit von Pro-
teasen ab. Die Protein- und Peptidfal-
tung wird von zahlreichen verschiedenen
Zell- und Gewebebestandteilen (Chape-
ronen, Protein- und Salzgehalt, pH-Wert
u. a. m.) beeinflusst.

Die Bildung von Amyloid verlauft
zweiphasig. Nach einer langsamen Nu-
kleationsphase, in der die ersten Aggre-
gate gebildet werden, folgt eine schnelle
Extensionsphase der Fibrillen. Die Nukle-
ationsphase kann durch die Zugabe eines
Nidus erheblich verkiirzt werden. Die ora-
le oder intravendse Gabe eines extern her-
gestellten Nidus kann bei entsprechender
Empfinglichkeit des Organismus (z. B.
bei Vorherrschen einer chronischen Ent-
ziindung) rasch zur Bildung von Amyloid
fihren. Im Tiermodell ist die Transmissi-
vitit der Amyloidose mehrfach, eindeutig
und bei verschiedenen Warmbliitern ge-
zeigt worden, u. a. durch intravendse Ap-
plikation von Seide (mit hohem Cross-p-
Faltblattanteil; [15]), Amyloidfribillen [20,
21], amyloidhaltigen Monozyten [29] und

orale Gabe amyloidhaltiger Ganseleber-
pastete [28].

Bei Menschen sind hierfiir noch kei-
ne direkten Belege gefunden worden. Al-
lerdings gibt es Hinweise, dass eine in Re-
gression befindliche AA-Amyloidose bei
Rekurrenz der chronisch-entziindlichen
Grunderkrankung eine nahezu explo-
sionsartige Progression zeigen kann (P.
Hawkins, personliche Mitteilung). Diese
entspricht der exponentiellen Extensions-
phase der Amyloidbildung (s. oben) und
lasst einen In-vivo-Niduseffekt der bereits
vorliegenden Amyloidfibrillen vermuten.

Bislang wurden mebhr als 29 verschie-
dene autologe, physiologische Proteine
und Peptide identifiziert, die beim Men-
schen Amyloid bilden koénnen. Diese
Proteine und Peptide unterscheiden sich
in ihrem Syntheseort, ihrer Primar-, Se-
kundér- und Tertidrstruktur, ihrer physi-
ologischen Funktion und in ihrem Stoff-
wechsel. Thr einziger gemeinsamer Nen-
ner ist die Féhigkeit, in vivo Amyloid zu
bilden.

In-vivo-Zusammensetzung
des Amyloids

In vivo gebildetes Amyloid unterschei-
det sich von den in vitro hergestellten Po-
lypeptidaggregaten mit einer Cross-f-
Struktur (s. Beitrag von Meinhardt und
Fandrich). Alle extrazelluldr auftretenden
Amyloide des Menschen weisen aufer

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

dem Amyloidprotein noch die Amyloid-
P-Komponente, hochsulfatierte Glykosa-
minoglykane und Proteoglykane auf. Die
Amyloid-P-Komponente ist ein Pentamer
und identisch mit der Serum-Amyloid-P-
Komponente. Es weist eine hohe Homolo-
gie mit dem C-reaktiven Protein auf und
findet sich als physiologischer Bestandteil
der elastischen Membranen. Die Zusam-
mensetzung der hochsulfatierten Glyko-
saminoglykane und Proteoglykane vari-
iert im Amyloid. Die Glykosaminoglyk-
ane kénnen mit der Alzianblau-Farbung
nachgewiesen werden. Die Amyloid-P-
Komponente ist diagnostisch relevant und
unterscheidet die Amyloide von den Im-
munglobulinleicht- und -schwerketten-
ablagerungskrankheiten. Den Glykosa-
minoglykanen und Proteoglykanen fallt
in der klinischen Pathologie bislang kei-
ne diagnostische oder prognostische Be-
deutung zu.

Auflerdem konnen im Amyloid noch
andere Zell- und Gewebebestandteile und
partiell aus dem Serum stammende Pro-
teine vorliegen, die einerseits diagnostisch
hilfreich sein konnen, andererseits aber
auch die immunbhistologische Klassifika-
tion des Amyloids erschweren (s. unten).
Teilweise haben sie eine 4tiopathogene-
tische Bedeutung bei der Entstehung und
dem Abbau des Amyloids [22].
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Tab. 1

Humane Amyloidproteine und ihre Vorlauferproteine. Die Nomenklatur folgt

den Empfehlungen des,, International Nomenclature Committee on Amyloidosis” und der
Weltgesundheitsorganisation [13,31]

Amyloid-
protein

AL
AH

ATTR

ABM
AA
AApoAl

AApoAll
AApoAIlV
AGel

Alys
AFib
ACys
ABri
ADan

AB

APrP
ACal
AIAPP

AANF
APro

Alns
AMed
AKer

Alac
ATbn¢

ATbn®
ATbn®

AOaaP

ASeml
ATau

Vorlauferprotein/Genmutation  Systemisch  Amyloidose/Grunderkrankung

Immunglobulinleichtkette
Immunglobulinschwerkette

Transthyretin

B,-Mikroglobulin
Serum-Amyloid A
Apolipoprotein A-I

Apolipoprotein A-lI
Apolipoprotein A-IV
Gelsolin

Lysozym

Fibrinogen a-Kette
Cystatin C

ABriPP (oder Bri-L)°
ADanPP (oder Bri-D)°

AB-Vorlauferprotein (ABPP)

Prionprotein
(Pro)Calcitonin
Inselamyloid-Polypeptid

Atrionatriuretisches Peptid
Prolaktin

Insulin
Lactadherin
TGBI, Keratoepithelin

Lactoferrin
TROP2

Dysferlin
Oncostatin M

Odontogenes Ameloblast-
assoziiertes Protein

Semenogilin |
Tau-Protein

(S) oder
lokal (L)

S,L

S,L

w©v n i T LKL i »n

—r un n n n

—

L
L

2 Nichthereditares Amyloid mit Ablagerung des Wildtyp-Proteins.

b Das Amyloidprotein leitet sich vom selben Gen ab. Unterschiedliche Mutationen kodieren verschiedene Amy-
loidproteine, die sich am C-terminalen Ende um 12 Aminosduren voneinander unterscheiden. © Tbn: zu benen-
nendes Amyloidprotein. Fiir diese Amyloidosen sind vom Nomenklaturkommittee noch keine Abkiirzungen
vergeben worden.

Multiples Myelom, primére
AL-Amyloidose
Multiples Myelom, primére
AL-Amyloidose

Familidre Amyloidpolyneuropathie
(portugiesischer Typ), senile kardio-
vaskuldre Amyloidose

Chronische Hamodialyse, Gelenke
Sekundar, reaktiv

Hereditdre systemische Amyloidose,
Arteriosklerose?

Hereditére renale Amyloidose
Sporadisch, alterskorreliert
Familidre Amyloidpolyneuropathie
(finnischer Typ), gittrige Hornhaut-
dystrophie

Familidre viszerale Amyloidose
Hereditdre systemische Amyloidose
Familidre Amyloidose (Island-Typ)
Familidre Demenz (britischer Typ)

Heredopathia ophthalmo-oto-
encephalica (danischer Typ)

Senile Demenz vom Alzheimer-Typ,
Down-Syndrom, Amyloidangio-
pathie

Spongiforme Enzephalopathie
Medullares Schilddriisenkarzinom

Langerhans-Inseln (Diabetes mel-
litus),
Insulinom

Herzvorhof, Vorhofflimmern
Hypophyse,
Hypophysenadenome
latrogen

Amyloid der Aortenmedia

Gittrige Hornhautdystrophie der
Kornea

Korneales Amyloid (Trichiasis)

Familidre subepitheliale Amyloidose
der Kornea

Hereditére Gliedergirteldystrophie

Hereditdre, kutan limitierte Amy-
loidose

Odontogener Tumor

Samenblase
Hirn
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Morphologie
Makroskopie

Bei entsprechender Ausdehnung ist die
Amyloidose durch einen Verlust der Elas-
tizitdt des Gewebes, steife, wichserne,
manchmal auch speckige Schnittfliche
und erhohte Briichigkeit charakterisiert.
Ein Befall der weiflen Milzpulpa fiihrt
zum Bild der ,,Sagomilz® und ein homo-
gener Milzbefall mit Betonung der roten
Pulpa zum Aspekt der ,,Schinkenmilz®.
Kutane Manifestationen gehen mit Ein-
blutungen einher. Ein Befall der Zunge
fithrt zur Makroglossie mit Zahnabdrii-
cken an den Zungenauflenkanten. Visze-
rale Amyloidosen kénnen mit Organrup-
turen und Hamorraghien einhergehen.
Ein ausgedehnter Befall der Schilddriise
wird als Amyloidstruma bezeichnet.

Mikroskopie

B Abb.2a, b). Kleine und diskrete
Amyloidablagerungen sind im HE-ge-
farbten Schnitt nicht oder nur schwer zu
erkennen. In der Kongorotfarbung fin-
det sich polarisationsoptisch eine ano-
male (unregelmiflige) Polarisationsfarbe
(8 Abb. 3 a-d). Dabei muss sich das Pra-
parat zwischen dem Polarisator (Polarisa-
tionsfilter zwischen Lichtquelle und Ob-
jekttrager) und dem Analysator (Polari-
sationsfilter zwischen Objekttrager und
Beobachter), die in einem rechten Winkel
gekreuzt zueinander ausgerichtet sind, be-
finden. Nur wenn gekreuzter Polarisator
und Analysator ein einwandfreies Dun-
kelfeld erzeugen und die Lichtquelle auf
maximale Helligkeit eingestellt ist, lassen
sich kleinste Mengen Amyloid erkennen.
Ein leichtes Spiel des Polarisators oder
Analysators im spitzen Winkel kann den
amyloidtypischen Farbumschlag leichter
sichtbar machen (8 Abb. 3 a-d). Auch
eine Rotation des Objekttragertisches er-
leichtert manchmal den Nachweis dis-
kreter Amyloidablagerungen. Je nach Far-
beprotokoll variieren die anomalen Pola-
risationsfarben zwischen orange-gelb-rot-
lich und griinlich-tiirkisfarben-blaulich
[10, 11]. Fluoreszenzmikroskopisch leuch-
tet Amyloid bei Einsatz des FITC-Filters
kraftig orange auf und hebt sich gut vom
Hintergrund ab.



Zusammenfassung - Abstract

Die verschiedenen Amyloidtypen wei-
sen ein uneinheitliches Farbe- und Polari-
sationsverhalten auf. Die AA-Amyloidose
und viele hereditire Amyloidosen haben
eine kriftige, manchmal stark leuchtende
Polarisationsfarbe. Die AL-Amyloidosen
schwanken zwischen kriftig leuchtender
bis eher matter schwachgriiner Polarisati-
onsfarbe, die leicht tibersehen oder fehlin-
terpretiert werden kann. Die Brillanz der
Polarisationsfarben wechselt auch bei der
ATTR-Amyloidose. Die senile kardiovas-
kuldre ATTR-Amyloidose und die ,late-
onset® (>60. Lebensjahr) hereditare AT-
TRy;om-Amyloidose mit Ablagerungen
fragmentierten Transthyretins sind nur
schwach kongophil mit eher blasser Pola-
risationsfarbe. Die ,,early onset“ (etwa 30.
Lebensjahr) hereditire ATTRy;om-Amy-
loidose mit Ablagerungen des nichttrun-
kierten Transthyretins weist eine kraftige,
glitzernde Polarisationsfarbe auf [2, 12].

Zurzeit laufen mehrere Studien, die
darauf abzielen, die Kongorotfirbung
durch alternative Methoden zu verbes-
sern oder zu ersetzen. Hierzu zéhlen der
Einsatz konformationeller Antikérper
und konjugierter Polymere. Sie sind je-
doch bislang noch nicht in der Routine-
diagnostik validiert worden.

Elektronenmikroskopie

Elektronenmikroskopisch liegen nicht-
verzweigte etwa 10 nm durchmessende
Fibrillen variabler Linge vor.

Diagnostik

Amyloid kann bislang nur histologisch
oder elektronenmikroskopisch diagnos-
tiziert werden. Kein klinischer, serolo-
gischer oder radiologischer Test ersetzt
die histologische Untersuchung einer Ge-
webeprobe. Die Kongorotfirbung ist der
Goldstandard fiir den Nachweis des Amy-
loids. Puchtler’s Kongorotfirbung in Ver-
bindung mit der Polarisationsmikrosko-
pie ist spezifisch fiir den Nachweis des
Amyloids [23], allerdings mit begrenz-
ter Sensitivitat. Kleinste Amyloidablage-
rungen konnen iibersehen werden. Durch
Anfertigen dickerer Paraffinschnitte lasst
sich die Sensitivitdt steigern (5-10 pm an-
statt der 2—5 pm dicken Schnitte). Dariiber
hinaus kénnen kongorotgefirbte Schnitt-

praparate fluoreszenzmikroskopisch aus-
gewertet werden, wodurch kleine und dis-
krete Amyloidablagerungen leichter nach-
weisbar sind [19]. Die Fluoreszenz ist je-
doch nicht spezifisch, und eine anomale
Polarisationsfarbe muss anschlieflend im
polarisierten Licht gesucht werden.

Bei Vorliegen einer Amyloidose be-
steht bei Probennahme aus dem sympto-
matischen Gewebe oder Organ (z. B. Nie-
re oder Herz) die hochste Wahrschein-
lichkeit, einen positiven Amyloidnach-
weis fithren zu kénnen. Allerdings bieten
sich Alternativen dazu an, wie z. B. die
Fettgewebsbiopsie und Biopsate aus dem
oberen und unteren Gastrointestinaltrakt
[25]. Die Sensitivitat der gewéhlten Me-
thode hingt vom Amyloidtyp, dem Sta-
dium der Erkrankung und der Erfahrung
des Probennehmers ab [25]. Biopsate des
oberen und unteren Gastrointestinaltrakts
sollten Submukosa enthalten.

Klassifikation

Nach der Diagnosesicherung am kongo-
rotgefarbten Schnitt muss das Amyloid
klassifiziert werden, d. h. das abgelager-
te Amyloidprotein muss identifiziert wer-
den [25]. Damit kann die zugrunde lie-
gende Erkrankung zugeordnet und die
klinische Relevanz abgeschitzt werden.
Es gibt keine zuverlassigen histomorpho-
logischen Kriterien, die es erlauben, die
verschiedenen Amyloidproteine vonein-
ander zu unterscheiden. Die Unterschei-
dung in Kaliumpermanganat-resisten-
te und -nichtresistente Formen ist ange-
sichts der Vielfalt der Amyloidproteine
unzureichend.

Es sind eine ganze Reihe spezifischerer
Methoden entwickelt worden, die eine
Identifikation des Amyloidproteins er-
lauben. Die Klassifikation der AA-Amy-
loidose stellt dabei in der Regel kein Pro-
blem dar, da paraffingéngige monoklo-
nale Antikorper kommerziell erhiltlich
sind und bei korrekter Anwendung und
angemessenen Kontrollen AA-Amylo-
id praktisch immer korrekt klassifizieren
(8 Tab. 2). Groflere Schwierigkeiten be-
reitet die Klassifikation der AL-Amyloi-
dosen und deren Abgrenzung zu den sel-
teneren hereditdren Amyloidosen [14].
Dies liegt vor allem daran, dass bei den
AL-Amyloidosen die variable Region der

Pathologe 2009 - 30:182-192
DOI 10.1007/s00292-009-1128-1
© Springer Medizin Verlag 2009

C. Rocken - M. Eriksson
Amyloid und Amyloidosen

Zusammenfassung

Amyloid ist eine pathologische fibrilldre Po-
lypeptidaggregation mit einer Cross-B-Struk-
tur, die intra- und/oder extrazellular auftritt.
Amyloidosen sind durch Amyloidablage-
rungen verursachte Krankheiten, die sich ze-
rebral und extrazerebral manifestieren kon-
nen. Uber 29 verschiedene Proteine kénnen
Amyloid bilden. Die polarisationsoptische
Auswertung des kongorotgefarbten Schnitt-
praparats ist der Goldstandard fiir den Nach-
weis des Amyloids, das anschlieend klassifi-
ziert werden muss. Inzwischen sind auch mo-
lekularpathologische Zusatzuntersuchungen
ein fester Bestandteil der klinisch-patholo-
gischen Amyloiddiagnostik geworden und
haben in Deutschland zur Identifikation zahl-
reicher hereditarer Amyloidosen gefiihrt. Eine
genaue Klassifikation des Amyloids und der
Amyloidose ist fiir die Prognoseabschatzung
und Therapieplanung unverzichtbar.

Schliisselworter
Amyloid - Amyloidose - Immunhistologie -
Molekularpathologie

Amyloid and amyloidoses

Abstract

Amyloid is a pathologic fibrillar aggregation
of polypeptides in a cross-B-sheet confor-
mation. Amyloidoses are caused by the de-
position of amyloid and may occur as cere-
bral and extracerebral disease. More than 29
different amyloid proteins have been iden-
tified. Analysis of a Congo red-stained tis-

sue section by polarization microscopy is the
gold standard for diagnosing amyloid. Subse-
quent classification of the amyloid is manda-
tory and is increasingly supported by molec-
ular biological analyses. In Germany, this re-
cently led to the discovery of several heredi-
tary amyloid diseases. The correct classifica-
tion of amyloid is of paramount importance.
This helps to asses the prognosis and plan pa-
tient treatment.

Keywords
Amyloid - Amyloidosis - Immunohistoche-
mistry - Molecular biology
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sade

Abb. 2 A Korneale Amyloidosen im HE-gefarbten Schnittpraparat: Kornearesektate mit a subepitheli-
aler Amyloidose (Balken) und b hereditérer AKer-Amyloidose im Korneastroma (Pfeile). (Originalvergr.
100:1)
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Abb. 1 < Amyloid im HE-
gefarbten Schnittpraparat:
a Herzmuskelbiopsie mit
kardialer ATTR-Amyloido-
se. b Nierenbiopsie mit ty-
pischer, ausschieBlich glo-
meruldrer AFib-Amyloi-
dose. ¢ Magenbiopsie mit
hochgradiger interstitieller
AL-Amyloidose A-Leichtket-
te-Subtyp. d Leberbiopsie
mit hochgradiger perisinu-
soidaler AL-Amyloidose k-
Leichtkette-Subtyp.
[Originalvergr. 100:1 (b, c)
und 200:1 (a, d)]

Immunglobulin-A- oder -k-Leichtketten
abgelagert wird und nur ein Teil der kons-
tanten Region. Damit hat jeder Patient mit
einer AL-Amyloidose sein ,individuelles*
Amyloidprotein.

In zahlreichen Studien ist der Nutzen
der Immunhistologie und Immunelektro-
nenmikroskopie fiir die Klassifikation des
Amyloids belegt worden (8 Abb. 4 a-d;
[14, 26]). Da die Zahl der Amyloidprote-
ine stetig gestiegen ist, stellt sich die Fra-
ge nach ihrer Relevanz fiir die klinische
Pathologie. Viele Amyloidproteine tre-
ten nur streng lokal auf. Es ist nicht sinn-
voll, diese Amyloidproteine bei einer sys-
temischen Amyloidose zu iiberpriifen.
Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fiir Amyloid-Krankheiten e.V. [25] schlagt
deshalb als Faustregel vor, dass die hau-
figsten potenziell systemisch auftretenden
Amyloidosen ausgetestet werden sollten.
Hierzu zdhlen das AA-, AApoAl-, AFib-,



Abb. 3 » Amyloid im kon-
gorotgefdrbten Schnittpra-
parat: a, b Herzmuskelbi-
opsie mit kardialer ATTR-
Amyloidose. ¢, d Magenbi-
opsie mit hochgradiger in-
terstitieller AL-Amyloido-
se \-Leichtkette-Subtyp.
Der direkte Vergleich die-
ser 2 Félle zeigt die unter-
schiedliche Intensitat der
anomalen Polarisationsfar-
be, die nicht nur von der
Dicke des Schnitts, sondern
auch vom Amyloidtyp ab-
héngt. Weiterhin illustrie-
ren die Bilder a vs. b und
cvs. d den fiir Amyloid ty-
pischen Farbumschlag, der
bei leichtem Spiel mit dem
Polarisator oder Analysa-
tor im spitzen Winkel beob-
achtet werden kann. [Kon-
gorotfarbung und Polarisa-
tionsmikroskopie, Original-
vergr. 100:1 (¢, d) und 200:1
(a b)]

AL-, ALys- und ATTR-Amyloid. Weiter-
hin sollte zu jeder immunhistologischen
Farbung ein kongorotgefirbter Serien-
schnitt mitgefiihrt werden, der die Zu-
ordnung des Amyloids in den immunhis-
tologisch gefirbten Schnitten erleichtert.
Die @ Tab. 2 weist die eigenen, zur Klas-
sifikation des Amyloids verwendeten An-
tikorper aus.

Die zweifelsfreie Identifikation des
Amyloidproteins gelingt nur mit bioche-
mischen Verfahren. Das Amyloidprote-
in muss aus dem Gewebe extrahiert und
seine Primérstruktur sequenziert werden.
Das gelingt in Einzelfillen sogar mit amy-
loidhaltigen, formalinfixierten und in Par-
affin eingebetteten Gewebeproben. Wenn
geniigend Material vorliegt, werden bio-
chemische Verfahren zum Erfolg fiihren.
Sie sind jedoch bislang nicht fiir die kli-
nische Routinediagnostik einsetzbar.

Molekularpathologie

Der Einsatz molekularpathologischer Ver-
fahren ist wichtig bei der Identifikation ei-
ner hereditdren Amyloidose, wenn die Di-
agnose durch den histologischen Nachweis
des Amyloids gesichert und das Amyloid-
protein immunhistologisch oder protein-
biochemisch klassifiziert worden ist. Die
Molekularpathologie ist per se nicht ge-
eignet, die Diagnose einer Amyloidose zu
stellen. Der Nachweis genomischer Muta-
tionen gelingt an peripherem Blut und aus
Paraffinmaterial. Vor Beginn der Untersu-
chungen sollte eine ausdriickliche Patien-
teneinwilligung vorliegen. B Tab. 3 fasst
die bislang beschriebenen hereditiren
Amyloidosen zusammen.

Differenzialdiagnosen

Die wichtigste Differenzialdiagnose des
Amyloids ist die Immunglobulinleicht-
und -schwerkettenablagerungskrankheit.
Diese weist keine anomale Polarisations-
farbe auf und enthalt keine Amyloid-P-
Komponente. Weiterhin kénnen Hyali-
nosen und Sklerosen gelegentlich im HE-
gefirbten Schnittpraparat den Verdacht
auf das Vorliegen von Amyloid erwecken.
Dies lisst sich aber leicht durch die Kon-
gorotfarbung ausschlielen. Kollagen weist
bei mangelnder Differenzierung der Kon-
gorotfirbung gelegentlich eine griine Po-
larisationsfarbe auf. Diese verschwindet
jedoch bei Rotation des Objekttriger-
tisches und zeigt auflerdem die kollagen-
typische Banderung. Bei einer subepithe-
lialen Hyalinose in Dickdarmbiopsaten
sollte im Umkehrschluss nicht nur an ei-
ne kollagene Kolitis gedacht werden, son-
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Tab.2 Fiir dieimmunhistologische Klassifikation des Amyloids eingesetzte Antikdrper

Antikorper Kommer- Mono- (M)/ Hersteller/fiir die Herstellung der Anti-
ziell (K)/ polyklonal (P)  korper verwendete Peptide
nichtkom-
merziell (N)

Amyloid-P-Kompo- K P DakoCytomation, Glostrup, Danemark

nente

AA-Amyloid K M (Klon mc;) DakoCytomation, Glostrup, Danemark

AB-Amyloid K M (Klon DakoCytomation, Glostrup, Danemark

6F/3D)

B2-Mikroglobulin K P Novocastra, Newcastle upon Tyne,

England

Calcitonin K M (Klon SP17)  Thermo Fisher Scientific, USA

hDYSF5a (Dysferlin) N P NH,-CTTPRKLPSRPPPHY-CONH,

hDYSF-5b (Dysferlin) N P NH,-CRKRSAPTSRKLLSDK-CONH,
hDYSF-6 (Dysferlin) N P NH,-AGQTKRTRIHKGNSC-CONH,

Gelsolin K M (Klon GS- Sigma-Aldirch, Deisenhofen

2C4)

Insulin K M (HB125) BioGenex, USA

Lactoferrin K P DakoCytomation, Glostrup, Danemark

\-Leichtkette K P DakoCytomation, Glostrup, Danemark

AL1 (\-Leichtkette) N P Native ALy Amyloidproteine [3]

AL3 (\-Leichtkette) N P NH,-ISCSGSSSNIGSNTV-CONH, und NH,-

QRPSGVPDRFSGSKSGTS-CONH, [17]

AL7 (\-Leichtkette) N P NH,-CLFPPSSEELQANKATLV-CONH,

K-Leichtkette K DakoCytomation, Glostrup, Danemark

AK1 + AK2 (k-Leicht- N P NH,-CQMTQSPSSLSASVGD-CONH,

kette)

AK3 + AK4 (k-Leicht- N P NH,-CFIFPPSDEQLKSGTA-CONH,

kette)

Fibrinogen K P DakoCytomation, Glostrup, Danemark

Fib1 (Fibrinogen) N P NH,-EKVTSGSTTTTRRSC-CONH,

Fib2 (Fibrinogen) N P NH,-CQNLASSQIQRNPVLIT-CONH,

Fib3 (Fibrinogen) N P NH,-EKVTSGSTTTTRRSC-CONH, und

NH,-CQNLASSQIQRNPVLIT-CONH,

Apolipoprotein A-I N P NH,-DEPPQSPWDRVKDLAC-CONH, und

NH,-CVLKDSGRDYVSQFEG-CONH; [9]

Apolipoprotein A-ll K Biodesign International, USA

Transthyretin (syn.: K DakoCytomation, Glostrup, Danemark

Prealbumin)

Lysozym K P DakoCytomation, Glostrup, Danemark

dern auch an die Moglichkeit einer Amy-
loidose. Amyloid lagert sich im Dickdarm
gelegentlich unterhalb des Oberflichen-
epithels ab.

Prognose und pradiktive Faktoren

Die Prognose hangt vom Amyloidtyp ab,
davon, ob es sich um eine lokale oder sys-
temische Krankheit handelt und welches
Stadium die Erkrankung zum Zeitpunkt
der Diagnose aufweist, z. B. mit oder oh-
ne kardiale Beteiligung. Die Klassifikation
des Amyloids lenkt auch die Therapie [25].
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Dariiber hinaus gibt es zurzeit keinen kli-
nisch-pathologisch etablierten Marker fiir
die Abschétzung der Prognose und The-
rapie-Response (Pradiktion) systemischer
Amyloidosen.

Eigene Erfahrungen der
vergangenen drei Jahre

In den vergangenen 3 Jahren wurden 658
Einsendungen von 621 Patienten zur re-
ferenzpathologischen Untersuchung an
das Institut fir Pathologie der Chari-
té mit der Fragestellung Diagnosesiche-

rung und Klassifikation des Amyloids ge-
schickt. Der weitaus grofite Teil der Ein-
sendungen stammte aus dem Gastrointes-
tinaltrakt einschlieSlich Leber [235 (36%)
Fille], gefolgt von Herz [145 (22%)], Uro-
genitaltrakt und Niere [65 (10%)], Kopf-
Hals-Region [51 (8%)], Atemwege und
Lunge [47 (7%)] sowie Haut und Unter-
hautfettgewebe [40 (6%)]. 75 (11%) der
Einsendungen stammten aus den ver-
schiedensten, oben nicht aufgefithrten
anatomischen Regionen, einschliefllich
muskuloskelettales System und Nerven.
In 70 (11%) eingeschickten Proben wurde
kein Amyloid nachgewiesen.

Bei allen Einsendungen mit gesicher-
ter Amyloidose erfolgte eine immunpa-
thologische Untersuchung zur Klassifi-
kation des Amyloids wie vorher beschrie-
ben [14]. Die AL-Amyloidose (371 Fille)
war mit Abstand die am héufigsten klassi-
fizierte Amyloidose. In 238 Fillen lag eine
AL-Amyloidose A-Leichtkette vor, in 93
eine AL-Amyloidose k-Leichtkette, und
in 4o Fillen liefd sich die AL-Amyloido-
se nicht weiter subtypisieren [AL-Amylo-
id (n. 0. s.)]. An 2. und 3. Stelle folgten die
ATTR- (96 Falle) und die AA-Amyloido-
se (32 Fille). Zu den seltenen Amyloido-
sen zéhlten 7 Fille mit AApoAI-Amyloi-
dose [7], 4 Félle mit AFib-Amyloidose [6],
4 Fille mit AIns-Amyloidose [32], 2 Ein-
sendungen eines Patienten mit AB,M-
Amyloidose, 2 mit AB-Amyloid und ein
Fall mit ALac-Amyloid. Bei 24 (4%) Ein-
sendungen konnte das Amyloid immun-
pathologisch nicht klassifiziert werden.
Entweder war die Menge des noch ver-
fiigbaren Amyloids zu gering oder die im-
munpathologische Untersuchung erlaubte
keine zweifelsfreie Klassifikation.

Insgesamt fiel auf, dass Amyloid hau-
figer bei Mannern als bei Frauen auftritt.
Das Geschlechtsverhiltnis betrug bei der
AA- und AL-Amyloidose jeweils 1,4:1 (m:
w) und bei der ATTR-Amyloidose sogar
3:1 (m:w).

Die molekularpathologischen Unter-
suchungen wiesen bislang in 17 (34%)
von 50 untersuchten Fillen mit ATTR-
Amyloidose eine Keimbahnmutation im
Transthyretin-Gen nach [5]. Diese Pati-
enten waren im Durchschnitt 62,5 Jah-
re alt (Umfang 38-83 Jahre) und signi-
fikant jlinger als Patienten ohne Keim-
bahnmutation (72,4 Jahre, Umfang 62—



Tab.3 Hereditare lokale und systemische Amyloidosen. (Mod. und erganzt nach [1, 16, 30])

Protein
Apolipoprotein
A-l

Apolipoprotein
A-ll

Cystatin C
Dysferlin

Fibrinogen

Lysozym

Transthyretin

Gelsolin

Onkostatin-M-
Rezeptor

Mutation
p.G26R

p.W50R
p.L60R

p.L60_F71delinsVT

p.L64P
p.G70_W72del
p.N74fs
p.L75P
p.L90P
p.-K107del
p.A154fs
p.L170P
p.R173P
p.L174S
p.A175P
p.L178H
p.Stop78G
p.Stop78S
p.Stop78R
p.L68Q
p.G299R
p.G299W
c.1285-2 A>G

p.D517_T522delinsQS

p.T522fs
p.S524fs
p.E526V

p.E540V
P.R554L

p.I156T

p.F571
p.W64R

p.D67H

p.-T70N/p.W112R
>100

p.D187N
p.D187Y

Klinik

Periphere Neuropathie, Nephropathie, peptische Ulzera
Nephropathie, Leberversagen
Nephropathie

Nephropathie

Leberversagen

Nephropathie

Nephropathie

Gastrointestinaltrakt, Nephropathie
Infertilitdt und hypergonadotroper Hypogonadismus
Kardiomyopathie, Dermatopathie, Larynx
Kardiomyopathie

Nephropathie

Larynx

Kardiomyopathie, Dermatopathie, Larynx
Kardiomyopathie

Larynx

Kardiomyopathie, Dermatopathie, Larynx
Nephropathie

Nephropathie

Nephropathie

Zerebrale Hdmorrhagien
Muskeldystrophie

Muskeldystrophie

Muskeldystrophie

Nephropathie

Nephropathie

Nephropathie

Nephropathie
Nephropathie/Neuropathie
Nephropathie

Nephropathie

Nephropathie

Nephropathie

Nephropathie

Nephropathie

Nephropathie, Hautpetechien, gastrointestinale
Blutungen

Nephropathie

Nephropathie, okuldres und orales Sicca-Syndrom,
gastrointestinale Blutungen

Gastrointestinale Blutungen

Nephropathie, hepatische und gastrointestinale
Blutungen

Nephropathie, gastrointestinale Blutungen

Periphere Neuropathie, Kardiomyopathie, Nephropathie,
Glaskorpertriilbbungen

Neuropathie, gittrige Hornhautdystrophie
Neuropathie, gittrige Hornhautdystrophie
Hereditdre kutan-limitierte Amyloidose

Geographische Verteilung
lowa (USA)
Irland, USA
England
England
Spanien
Italien
Sudafrika
Deutschland
Italien, USA
Frankreich

Deutschland
Deutschland
USA

Italien

Frankreich

USA

USA

USA, Russland

Island

Deutschland

Deutschland

Arabien

Korea

Frankreich

USA

Amerikaner irischer Herkunft
Portugal

Kanadier polnischer Herkunft
GroBbritannien

Deutschland

Mexikaner peruanischer Herkunft
Frankreich

Afroamerikaner

England

Kanadier italienischer Herkunft
Frankreich

Italien
England

Deutschland [24]
Weltweit

Finland, USA, Japan
Danemark, Tschechoslowakei

Stidamerika, Taiwan, Stidostasien,
Deutschland (Babilas et al., dieses Heft)
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Tab.3 (Fortzetzung)

Mutation

pR124C

p.A546D + p.P551Q
p.L518P

p.P501T

p.-T538R

Protein
TGFBI2

p.N622H
p.H626R
p.L527R
p.F540S

p.N544S
p.A546T
p.F5475

p.L527R

p.G623D
p.P551Q
p.A546D

p.F540del
¢.520_521insC
€.799_800insCCACCGCC
c.632delA
¢.870delC
c.1117delA

p.M1R

p.Q118X

p.Q118E

p.C119S

p.S170X

p.V194E

p.Q207X
(p.L258-liter261)del
p.L308R

TROP2® (M1S1)

Klinik
Gittrige Hornhautdystrophie

Korneale Amyloidose

Gittrige Hornhautdystrophie und polymorphe korneale

Amyloidose

Familidre subepitheliale Amyloidose der Kornea

Geographische Verteilung

Afrika, Europa, Indien, USA

TGFBI, transforming growth factor, beta-induced”; syn.: Keratoepithelin. "TROP2:, tumor-associated calcium signal transducer 2*

85 Jahre). Bei allen Patienten mit AApo-
Al- und AFib-Amyloidose konnte mole-
kularpathologisch eine Keimbahnmutati-
on nachgewiesen werden [6, 7]. Bei 4 Pati-
enten mit AApoAI-Amyloidose lagen bis-
lang unbekannte Mutationen des ApoAl-
Gens vor [7].

Lachmann et al. haben in ihrem 2002
veroffentlichten Kollektiv in 10% der Félle
mit Amyloid eine hereditdre Amyloidose
diagnostiziert [18]. Extrapolieren wir die
Ergebnisse unserer bisherigen molekular-
pathologischen Untersuchungen (bislang
konnten nur 50 von 96 Fillen mit ATTR-
Amyloid molekularpathologisch unter-
sucht werden) auf das Gesamtkollektiv

190 | Der Pathologe 3 - 2009

von 588 Einsendungen mit referenzpat-
hologisch gesicherter Amyloidose, so er-
rechnen wir fiir unser Kollektiv aktuell ei-
ne relative Haufigkeit hereditarer Amylo-
idosen von 7%. Wir kénnen zurzeit nicht
ausschlief3en, dass noch weitere seltene
hereditidre Amyloidosen im Kollektiv vor-
liegen. Hierzu laufen weiterfithrende Stu-
dien.

Fazit fiir die Praxis

Der friihzeitige Nachweis einer Amyloi-
dose stellt unverandert eine Herausfor-
derung dar. Da Amyloidosen kein spezi-
fisches klinisches Erscheinungsbild ha-

ben, ist es oft der Pathologe, der erst-
mals die Diagnose an einem Biopsat
oder Resektat stellt. Bei klinischem Ver-
dacht auf das Vorliegen einer Amyloido-
se bieten sich verschiedene Biopsiever-
fahren an. Grundsatzlich unterliegen al-
le Probennahmen einem unterschiedlich
grof3en Risiko des Probensammelfehlers,
und der fehlende Nachweis von Amy-
loid schliet das Vorliegen einer Amy-
loidose nicht aus. Die polarisationsop-
tische Auswertung des kongorotgefarb-
ten Schnittpraparates ist der Goldstan-
dard fiir den Nachweis des Amyloids, das
anschlieend klassifiziert werden muss.
Inzwischen sind auch molekularpatholo-



Abb. 4 » Immunhistolo-
gische Klassifikation des
Amyloids: Die kardiale AT-
TR-Amyloidose verhlt sich
immunreaktiv fir Amylo-
id-P-Komponente (a) und
Transthyretin (b). Die gas-
trale AL-Amyloidose A-
Leichtkette zeigt eine kraf-
tige homogene Immun-
reaktion mit dem AL7-An-
tikorper () und die hepa-
tische AL-Amyloidose k-
Leichtkette mit dem kom-
merziell erhéltlichen
Anti-k-Leichtkette-Antikor-
per (d; s. Tab. 2). [Original-
vergr. 100:1 (c) und 200:1
(a,b, d)]

gische Zusatzuntersuchungen ein fester
Bestandyteil der klinisch-pathologischen
Amyloiddiagnostik geworden und haben
in Deutschland zur Identifikation zahl-
reicher hereditérer Amyloidosen gefiihrt,
teilweise mit bis dahin unbekannten
Keimbahnmutationen.
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Leitfaden zum Risikomanage-
ment in Krankenhausern verof-
fentlicht

»Schutz Kritischer Infrastruktur: Risiko-
management im Krankenhaus” heif3t ein
neuer Leitfaden des Bundesamtes fiir Bevol-
kerungsschutz und Katastrophenhilfe (BBK),
der dabei helfen soll, die Funktionsfahigkeit
eines Krankenhauses in Krisensituationen
sicher zu stellen. Um mdgliche Gefahrdungen
in Krankenhdusern bereits im Vorfeld zu
erkennen und Schaden durch vorbeugende
MaRBnahmen zu begrenzen, hat das BBK
zusammen mit Medizinern, Geisteswissen-
schaftlern, Ingenieuren und Verwaltungs-
fachleuten Empfehlungen erarbeitet. Die
kompakte, anwendungsorientierte Broschiire
wendet sich an Entscheidungstrager und
Sicherheitsfachleute in Krankenhdusern und
enthalt zahlreiche inhaltliche und metho-
dische Hinweise, die den Anwender aktiv bei
der Umsetzung eines Risikomanagement-
Prozesses unterstitzen. Eine CD-ROM mit
weiteren Arbeitsmaterialien und Informati-
onen liegt dem Leitfaden bei. Die Broschiire
kann Uber die Seiten des BBK kostenfrei
bezogen oder heruntergeladen werden.

Quelle:

Bundesamt fiir Bevolkerungsschutz und
Katastrophenbhilfe, Bonn
www.bbk.bund.de



